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Die f oigenden Angaben sind den vom Anmeider eingereichten Uiwterlagen entnommen 

(g) lyiittel zur Beeinflussung der Angiogenese 

@ Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Beeinflussung der 

Angiogenese, also der Neubildung von BlutgefaSen. An- 

wendungsgebiete dieses Miltels sind die Medizin und die 

pharmazeutische Industrie. 

Die Erfindung hat das Ziel, neue Mittel zur Beeinflussung 
der Angiogenese aufzufinden. Ihr liegt die Aufgabe zu- 
grunde, entsprechende medizinisch einsetzbare Substan- 
zen zur Herstellung dieser Mittel bereitzustellen. 
Das erfi'nderische Mittel ist dadurch gekennzeichnet, dafS 
es die Angiogenese beeinfluSt, das heiRt diese fordert 
Oder hemmt. Die Forderung der Angiogenese wird bei- 
spielsweise durch Erhdhung der Synthese des B1-Rezept- 
ors (Transkriptionsverstarkung, z. B. durch Cytokine) oder 
durch Verstarkung seiner Aktivitat (Agonistische Substan- 
zen) erreicht. Hemmung der Angiogenese wird beispiels- 
weise durch Antagonisten des Kinin Bl-Rezeptors, wie 
des Arg^-Leu^-Bradykinin <DALBK> oder nicht-peptidische 
Substanzen, sowie durch Hemmung der Synthese des 
I Proteins, z. B. mit Glukukortikoiden, erreicht. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Mittei zur Beeinflussung 
der Angiogenese, also der Neubildung von BlutgefaBen. 
Anwendungsgebiete dieses Mittels sind die Medizin und die 5 
pharmazeutisciie Industrie, 

[0002] Angiogenese ist ein Vorgang, der in Geweben mit 
ungeniigender Sauerstoffversorgung (Ischamie) induziert 
wird. Bei ischamischen Erkrankungen, wie dem Herzin- 
farkt, ist Angiogenese fiir eine Heilung unabdingbar. Angio- lO 
genese ist aber auch entscheidend fiir das Wachstum von Tu- 
moren, da diese ohne ausreichende Blutversorgung nicht 
waclisen konnen. Dariiber hinaus spielt eine zu starke Ge- 
faBneubildung auch eine entsclieidende Rolle in der Patho- 
genese von Augenerkrankungen, wie der Makuladegenera- 15 
tion und der diabetischen Retinopathies 
[0003] Kinine entsteh«i durch die enzymadsche Wirkung 
von Kallikreinen auf deren Substrate die Kininogene, wobei 
zunachst Agonisten, v^ie Bradykinin, Kallidin und T-Kinine, 
nur fiir den einen der beiden Kininrezeptoren, den B2-Re- 20 
zeptor gebildet werden. Nach einem weiteren enzymati- 
schen Abbau der C-terminalen Aminosaure durcii Kininase 
I (Carboxypeptidase) entstehen Agonisten fiir den zweiten 
Rezeptor, Bl, wie des-Arg^-Bradykinin und des-Arg^°-Kal- 
lidin. 25 
[0004] Da die S ynthese des B 1 Rezeptors nur in entzunde- 
tem Oder ischamischem Gewebe durch Cytokine induziert 
wird (Abb, 1), werden die Hauptwirkungen der Kinine in 
Normaigewebe ttber den B2-Rezeplor und in Entzundungs- 
regionen iiber den B 1 -Rezeptor vermittelt und betreffen, ne- 30 
ben der Blutdruckregulation, die Steuerung lokaler Entziin- 
dungsprozesse (Ubersicht in Regoli & Barabe, Pharmacol 
Rev. 1980; 32: 1-46; Marceau et al, Pharmacol Rev. 1998; 
50: 357-386). 

[0005] Aufgrund der hohen Konzentration und der ubiqui- 35 
taren Verteiiung von Kininasen, wie dem Angiotensin-Kon- 
versionsenzym und der Neutralen Endopeptidase, ist die 
Wirkung von gebildeten Kininen im Organismus nur von 
kurzer Dauer. Die Halbwertszeit von Bradykinin im Plasma 
liegt unter 30 sek, so daB man davon ausgehen kann, daB im 40 
Plasma generierte Kinine nicht von groBer physiologischer 
Bedeutung sind, daB also stattdessen lokai im Gewebe pro- 
duzierte Peptide die entscheidenden Mediatoren darstellen. 
Da Bradykinin auch sehr schnell in des-Arg^-Bradykinin 
umgebaut wird, konnen beide Kinin-Rezeptoren in dessen 45 
physiologischc Wirkungcn involvicrt scin. Erst scit wcnigcn 
Jahren ist es durch die Entwicklung spezifischer Antagoni- 
sten und die selektive Ausschaltung der beiden Rezeptoren 
in Mausen durch Knockout-Technologie (Borkowski et al., 
J, Biol. Chem. 1995; 270: 13706-137710; Pesquero et al. 50 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2000; 97: 8140-8145) mogUch 
geworden, den fur eine bestiimnte Kininwirkung verant- 
wortlichen Rezeptors ublyp und daiiiiL auch den jeweiligen 
Agonisten zu ermitteln. 

[0006] Die Erfindung hat das Ziel, neue Mittei zur Beein- 55 
fiussung der Angiogenese aufeufinden. Ihr liegt die Aufgabe 
zugrunde, entsprechende medizinisch einsetzbare Substan- 
zen zur Herstellung dieser Mittei bereitzustellen, 
[0007] Diese Aufgabe wird mit den in den Anspruchen 
dargestellten MaBnahmen gelost 60 
[0008] Ausschlaggebend fur die Erfindung ist die uberra- 
schende Entdeckung, daB der Kinin Bl Rezeptor die Angio- 
genese beeinfluBt. Aus dieser Entdeckung leitet sich die 
Moglichkeit ab, Substanzen bereitzustellen, die auf die An- 
giogenese entweder antagonistisch, also iiemmend, oder 65 
agonistisch - fordernd - wirken. Die Forderung der Angio- 
genese wird erfindungsgemafi durch Erhohung der Synthese 
(Transkriptionsverstarkung, z. B. durch Cytokine) oder der 
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Aktivitat des Bl-Rezeptors (Agonistische Substanzen) er- 
reicht. Damit konnen ischamische Erkrankungen an den Ex- 
tremitaten sowie Herzinfarkte erfolgreicher behandelt wer- 
den. Die Hemmung der Angiogenese ist von Bedeutung bei 
der Tbmortherapie und bei bestimmten Augenerkrankun- 
gen. Sie wird erfindungsgemaB durch Antagonisten des Ki- 
nin Bl-Rezeptors, wie des- Arg^-Leu^-Brady kinin 
(DALBK) oder nicht-peptidische Substanzen, sowie durch 
Hemmung der Synthese des Proteins, z. B. mit Glukukorti- 
koiden, erreicht. 

[0009] Die Erfindung soil nachfolgend durch Ausfuh- 
rungsbeispiele naher erlautert werden: 

1. Expression des Kinin Bl Rezeptors in ischami- 
schem Gewebe (Abb. 1). 

2. Knockout-Mause (BIKO), denen der Kinin Bl-Re- 
zeptor fehlt, zeigen im Gegensatz zu Kontrollmausen 
(J129) praktisch keine Reperfusion (Abb. 2) und keine 
Kapillameubildung (Abb, 3) in operativ ischamisch 
gemachten Hinterbeinmuskeln. 

3. Auslosung des unter 2 beschriebenen Effektes 
durch die chronische Behandlung von Mausen mit Bl- 
Antagonisten (Abb. 4 und 5). 



Legenden 
Abb.l 

Der Bradykinin Bl-Rezeptor (Bl) ist im ischamischen Ad- 
duktormuskel 1, 2 und 3 Tage (d) nach Induktion der Isch- 
amie induziert.. Die Hohe der mRNA-Rxpression im nor- 
maldurchbiuteten kontralateralen Muskel (C) ist als Refe- 
renz dargestellt. 

(Die unilaterale Ischamie des Hinterbeins wurde durch Ent- 
femen der linken Femuralarterie induziert) 

Abb, 2 

Die Wiederherstellung der post-ischamischen Perfusion ist 
in Bl-Knockout-Mausen (BIKO) im Vergleich zu ihren 
Wlldtypkonn-ollen - .T129 Mausen - stark beeintrachtigt. 
Die Wiederherstellung des Blutflusses ist als Unterschied im 
HuB zwischen den ischamischen Beinen und den kontralate- 
ralen Beinen dargestellt. Der Blutflui3 wurde Uber Doppler- 
HuBmcssung (Lisca Color Dopplcr) gcmcsscn. Die Vcrsu- 
che wurden 14 Tage nach der Induktion der Ischamie aus 
ethischen Griinden beendet. Tatsachlich hatten zu diesem 
Zeitpunkt 14 der 15 Bl-KOMause eine spontane Amputa- 
tion ihrer ischamischen Beine. 

Abb. 3 

BIKO-Mause zeigen keine spontane angiogenetische Reak- 
tion auf die Induktion der Ischamie des Hinterbeins. Diese 
naturliche Reaktion ist bei den J129 Wildtypkontrollen vor- 
handen. 

[0010] Die Kapillarendichte wird entweder als Anzahl der 
Kapillaren pro mm- Adduktormuskel (Abb. 3A) oder als 
Anzahl der Kapillaren pro MyofibriUe im Adduktor angege- 
ben (Abb. 3B). 

Abb. 4 

Die Wiederherstellung der post-ischamischen Perfusion ist 
in Swiss-Mausen, die chronisch mit einem Bl -Antagonisten 
(DALBK, n = 5 Mause) behandelt wurden, im Vergleich zu 
Mausen, denen ein Placebo verabreicht wurde (n = 6), be- 
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eintrachtigt. 

Abb, 5 

Die spontane angiogenetische Reaktion auf Ischamie des 5 
Hinterbeins wird durcli Bl-Rczeptor Antagonismus 
(DALBK) in Swiss-Mausen vermindert. 

Patentanspruche 

10 

1. Mittel zur Beeinflussung der Angiogenese, da- 
durch gekennzeichnet, daB es den Kinin Bl-Rezeptor 
beeinfluBt. 

2. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es die Synthese des Kinin Bl-Rezeptors und damit 15 
die Angiogenese hemmt. 

3. . Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekrainzeichnet, 
da6 Glukokortikoide enthalt. 

4. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daS es lokal appliziert wird. 20 

5. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei der Behandlung solider Tumore eingesetzt 
wird. 

6. Mittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei der Behandlung von Erkrankungen mit pa- 25 
diologisch verstarkter GefaBneubiLdung eingesetzt 
wird. 

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei der Behandlung von Augenerkrankungen 
mit verstarkter Gefafineubildung, wie Makuladegene- 30 
ration und Diabetischer Retinopathie eingesetzt wird. 

8. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es die Aktivitat des Kinin Bl-Rezeptors und damit 
die Angiogenese hemmt 

9. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 35 
daB es Antagonisten, wie Des- Arg^-Leu^-Brady kinin 
(DALBK), enthalt. 

10. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB es lokal appliziert wird. 

11. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 40 
daB es bei der Behandlung solider Tiimore eingesetzt 
wird. 

12. Mittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei der Behandlung von Erkrankungen mit pa- 
thologisch verstaritter GefaBneubildung eingesetzt 45 
wird. 

13. Mittel nach Ansprucli 12, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei der Behandlung von Augenerkrankungen 
mit verstaiicter GefaBneubildung, wie Makuladegene- 
ration und Diabetischer Retinopathie eingesetzt wird. 50 

14. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es die Bildung der natiirlichen Agonisten des Kinin 
Bl-Rezeplors, wie des-Arg^-Bradykinin, und des- 
Arg^-Ksillidin und dadurch die Angiogenese hemmt. 

15. Mittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeiclinet, 55 
daB es einen Hemmstoff fiir Kailikreine (Aprotinin) 
Oder Carboxypeptidasen (MERGETM) enthalt, 

16. Mittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB es lokal appliziert wird. 

17. Mittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 60 
daB es bei der Behandlung solider Tumore eingesetzt 
wird. 

18. Mittel nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei der Behandlung von Erkrankungen mit pa- 
thologisch verstarkter GefaBneubildung eingesetzt 65 
wird. 

19. Mittel nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei der Behandlung von Augenerkrankungen 



mit verstarkter GefaBneubildung, wie Makuladegene- 
ration und Diabetischer Retinopathie eingesetzt wird, 

20. Mittel nacii Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es die Synthese des Kinin Bl-Rezeptors und damit 
die Angiogenese stimuliert. 

21 . Mittel nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Cytokine, wie Interleukinlp, enthalt. 

22. N^ttel nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, 
daB es lokal appliziert wird. 

23. Mittel nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, 
dafi es bei ischamischen Erkrankungen eingesetzt wird. 

24. Mittel nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei ischamischen Erkrankungen des Herzen, wie 
Herzinfarkt, eingesetzt wird. 

25. Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB es die Aktivitat des Kinin B 1-Rezeptors und damit 
die Angiogenese stimuliert. 

26. Mittel nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, 
daB es Agonisten fiir den Kinin Bl-Rezeptor, wie des- 
Arg^-Bradykinin, und des-Arg^-Kallidin, enthalt 

27. Mittel nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, 
daB es die naturlichen Agonisten des Kinin Bl Rezept- 
ors, wie des-Arg^-Bradykinin, und des-Arg^-Kallidin 
stabilisiert. 

28. Mittel nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, 
daB es einen Kininaseinhibitor, wie einen Angiotensin- 
Konversionsenzymhemmer (wie Captopril), einen 
Hemmstoff fiir die Neutrale Endopeptidase (wie 
Thiorphan) oder ein PrSparat mit Kombinationswir- 
kung (wie Omapatrilat), enthalt. 

29. Mittel nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, 
daB es lokal appliziert wird, 

30. Mittel nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei ischamischen Erkrankungen eingesetzt wird. 

3 1 . Mittel nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, 
daB es bei ischamischen Erkrankungen des Herzen, wie 
Heranfarkt, eingesetzt wird. 
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